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@ Verfahren zur Herstellung von fasten Arzneiformen 

@ Die vorliegende Erfindung batrifft ein Verfahren zur Her- 
stellung von festen Arzneiformen durch Vermischen und 
Aufschmelzen von mindestens einem pharmakologisch ak- 
zeptablen polymeren Bindemittel, mindestens einem phar- 
mazeutischen Wirlcstoff und gegebenenfalls Qblichen phar- 
mazeutischen Additiven in Abwesenheit eines Ldsungsmlt- 
tels zu einem plastischen Gemisch und Formen des Gemi- 
sches zu der gewunschten Arznelform, wobei man das 
Vermischen und Aufschmelzen in voneinander getrennten 
Stufen vornimmt. Das erfindungsgemaBe Verfahren erlaubt 
eine einfache und schonende Herstellung der Arzneiformen 
In hoher ProduktqualitSt. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur 
Herstellung von festen Arzneiformen durch Vermi- 
schen und Aufschmelzen eines pharmakologisch akzep- 5 
tablen polymeren Bindemittels, mindestens eines phar- 
mazeutischen Wirkstoffes und gegebenenfalls tiblicher 
pharmazeutischer Additive in Abwesenheit eines L6- 
sungsmittels. 

Die klassischen Verfahren zur Herstellung fester Arz- 10 
neiformen, insbesondere Tabletten. werden diskontinu- 
ierlich durchgefOhrt und umfassen mehrere Stufea Zu- 
nSchst werden die Bestandteile der Arzneiforra in einen 
geeigneten Behalter gefordert und dort unter Zusatz 
eines Ldsungsmittels zu einem knetfahigen Teig ver- 15 
mischt AnschlieBend granuliert man den Teig, trocknet 
das Granulat und formt es zu der gewilnschten Arznei- 
form, beispielsweise durch Verpressen zu Tabletten. 
Derartige verfahren sind in einschlagigen Lehrbuchern 
und beispielsweise in DE-A-41 41 268 und EP-A-590 963 20 
beschrieben. Der Nachteil dieser Verfahren liegt in der 
Verwendung eines LSsungsmittels und in der Vielzahl 
der erforderlichen Stufjcn und Apparaturen. 

Seit einiger Zeit ist ein wesentlich einfacheres konti- 
nuierliches Verfahren zur Herstellung fester Arzneifor- 25 
men bekannt, bei dem man eine wirkstoffhaltige 16- 
sungsmittelfreie Schmelze aus einem polymeren Binde- 
mittel extrudiert und den extrudierten Strang zu der 
gewilnschten Arzneiform formt, beispielsweise in einem 
Kalander mit Formwalzen, siehe EP-A-240904. EP- 30 
A-240 906 und EP-A-337 256, Ein Problem bei diesem 
kontinuierlichen Verfahren ist die fQr die Herstellung 
von Arzneimitteln erforderliche exakte Dosierung aller 
Einzelkomponenten. Es erschien nicht praktikabel, eine 
Vormischung der Komponenten herzustellen und diese 35 
Vormischung in den Extruder einzuspeisen, weil die Ge- 
fahr einer Entmischung der Komponenten und damit 
der Herstellung von Arzneiformen ungleichmaBiger Zu- 
sammensetzung zu groB ist Gemafi der EP-A-337 256 
wird zur Vermeidung dieses Problems vorgeschlagen, 40 
die einzelnen Komponenten kontinuierlich in den Trich- 
ter eines Extruders zu dosierea Die Dosierung erfolgt 
mit Hilfe der sehr prazise arbeitenden Differentialdo- 
sierwaagen. Dennoch kdnnen Dosierschwankungen 
nicht voUstandig vermieden werden. weil die Differenti- 45 
aldosierwaagen beim Befallen volumetrisch betrieben 
werden mOssen. Das hat zur Folge, daB zumindest ein 
Teil der erhaltenen Arzneiformen nicht den Anforde- 
rungen entspricht 

Ein weiterer Nachteil des in der EP-A-337 256 be- 50 
schriebenen Verfahrens ist der hohe Aufwand zur Ver- 
teilung des pulverfdrmigen Wirkstoffs beim Mischvor- 
gang in der plastischen Zone des Extruders, um die not- 
wendige axiale RQckmischung realisieren zu kdnnen. 
Die Kopplung des Aufschmelz- und Mischvorgangs im 55 
Extruder erfordert, um eine ausreichende Vermischung 
zu bewirken, eine relativ lange Verweilzeit in einer Zo- 
ne mit hoher Scherung. Dadurch kann es zu einer loka- 
len Oberhitzung und Schadigung des Produktes, insbe- 
sondere bei Verwendung eines scher- und temperatur- eo 
empfindlichen Wirkstoffes kommen. 

Die WO-A-94/25008 beschreibt die Herstellung einer 
wirkstoffhaltigen Ldsung auf Basis von Polyvinylpyrro- 
lidon niedrigen K-Wertes in Kombination mit bestimm- 
ten Estern als Weichmacher. Bei den in Betracht gezo- 65 
genen Estern handelt es sich um klare viskose FlQssig- 
keiten, wobei Triethylcitrat und Glycerintriacetat be- 
vorzugt sind. Der Esteranteil in dieser Kombination be- 



tragt mindestens 50%. Fflr die Herstellung des Kapsel- 
inhaltes werden Polyvinylpyrrolidon und Wirkstoff un- 
ter Erhitzen zu einer homogenen Ldsung verarbeitet 
Der hohe Weichmacheranteil in der erwahnten Kombi- 
nation fuhrt zu dem sogenannten kalten FluB des er- 
starrten Losungsmittelsystems, das daher nicht lagersta- 
bil ist Es ist deshalb erforderUch, die Losung in weichge- 
latinekapsebi abzuf iillen. Das Verfahren erfordert daher 
einen weiteren Schritt und ist zur Herstellung fester 
Arzneiformen nicht geeignet 

Der vorliegenden Erfmdung liegt daher die Aufgabe 
zugrunde, ein einfaches und schonendes Verfahren zur 
Herstellung von festen Arzneiformen zur VerfQgung zu 
steilen, das es erlaubt, die Arzneiformen zuverlassig mit 
gleichbleibender Zusammensetzung herzustellen. 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, daB diese 
Aufgabe gelSst wird, wenn man das Vermischen und 
Aufschmelzen der Komponenten voneinander entkop- 
pelt in einem separaten Schritt durchfuhrt 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher ein 
Verfahren zur Herstellung von festen Arzneiformen 
durch Vermischen imd Aufschmelzen von mindestens 
einem pharmakologisch akzeptablen polymeren Binde- 
mittel, mindestens einem pharmazeutischen Wirkstoff 
und gegebenenfalls iiblichen pharmazeutischen Additi- 
ven in Abwesenheit eines Ldsungsmittels zu einem pla- 
stischen Gemisch und Formen des Gemisches zu der 
gewunschten Arzneiform, das dadurch gekennzeichnet 
ist daB man die Schritte Vermischen und Aufschmelzen 
diskontinuierlich und voneinander getrennt vomimmt 

ErfindungsgemSB werden das Vermischen und Auf- 
schmebsen diskontinuierlich vorgenommen. Es ist be- 
vorzugt, zuerst die Komponenten zu vermischen und 
dann aufzuschmelzen. Insbesondere bei empfindlichen 
Wirkstoffen hat es sich als zweckmaBig erwiesen, zuerst 
das polymere Bindemittel, gegebenenfalls zusammen 
mit ablichen pharmazeutischen Additiven, aufzuschmel- 
zen und gegebenenfalls vorzuvermischen. und dann den 
Wirkstoff Oder die Wirkstoffe einzumischen (Homoge- 
nisieren). 

Als Mischapparat sind solche Vorrichtungen brauch- 
bar, die auch in der Kunststofftechnologie zum Mischen 
eingesetzt werden. Geeignete Vorrichtungen sind bei- 
spielsweise beschrieben in "Mischen beim Herstellen 
imd Verarbeiten von Kunststoffen" H. Pahl, VDI-Ver- 
lag, 1986. Besonders geeignete Mischapparaturen sind 
einwellige RCihrwerke mit Abstreifvorrichtungen, insbe- 
sondere sogenannte Pastenrflhrwerke, mehrwellige 
ROhrwerke, insbesondere PDSM-Mischer sowie vor- 
zugsweise Kneter, wie Doppelmuldenkneter (Trogmi- 
scher) und Stempelkneter (Innenmischer). Als Kneter 
verwendet man zweckmaBigerweise ein selbstreinigen- 
des Aggregat 

Vorzugsweise verwendet man solche Vorrichtungen 
fur das erfindtmgsgemaOe Verfahren, in denen sowohl 
die Mischstufe als auch die Aufschmelzstufe hinterein- 
ander (ggf. in derselben Vorrichtung) durchgef {Ihrt wer- 
den konnen. Kneter sind hierfilr besonders geeignet Je 
nach Bedarf kann die Drehzahl im Kneter temperatur- 
geregelt eingestellt werden, d. h. man kann mit niedriger 
Drehzahl in der Mischstufe arbeiten und die Drehzahl 
dann beim Aufschmelzen erhdhen. 

Das Mischen und/oder Aufschmelzen kann auch in 
zwei Oder mehreren diskontinuierlich arbeitenden Vor- 
richttmgen parallel oder im Wechsel erfolgen, um die 
nachgeschaltete Ausformvorrichtung kontinuierlich be- 
treibenzukdnnea 

Im allgemeinen liegen die einzelnen Ausgangskom- 
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ponenten in Vorratsbehaltern vor uad werden liber 
Waagen diskontinuierlich der Mischvorrichtung zuge- 
fuhrt Wie schon erwShnt, konnen dabei entweder alle 
Komponenten vor Inbetriebnahme der Mischvorrich- 
tung zugegeben und dann vermischt werden oder es 
kann zunachst das Bindemittel, gegebenenfalls zusam- 
men mit iiblichen Additiven. vorgelegt, aufgeschmolzen 
und vorvennischt werden. Nach dem Aufschmelzen 
kann dann ein Wirkstoff eingemischt werden (Homoge- 



Beispiele filr derartige Weichmacher sind; 
langkettige Alkohole, Ethylenglykol, Propylenglykol, 
Glycerin. Trimethylolpropan. Triethylenglykol Butan- 
diole, Pentanole, wie Pentaerythrit, Hexanole, Polyethy- 
lenglykole. Polypropylenglykole, Polyethylen-propylen- 
glykole, Silicone, aromatische Carbonsaureester (z. B, 
Dialkylphthalate, Trimellithsaureester, Benzoesauree- 
ster. Terephthalsaureester) oder aliphatische Dicarbon- 
sSureester (z,B. Dialkyladipate, Sebacinsiureester, 



nisieren). Dies ist insbesondere von Vorteil, wenn es sicfa lo Azelainsaureester. Zitronen- und Weinsaureester), Fett- 
um einen scher- und teriipereraturempfindlichen Wirk- " ' ' ' " 

stoff handelt, weil dann die Zeit, wShrend der er den in 
der Aufschmelzstufe hemchenden hohen Scherkraften 
und hohen Temperaturen ausgesetzt ist, wesentlich kttr- 

zerist 15 

Im Vergleich zu dem Verfahren gemiB EP-A-337 256 
ist beim erfindungsgemaBen Verfahren der Aufwand ffir 
die Dosierung der Komponenten reduziert Schwan- - 
kungen.in der Produktqualitat werden vermieden» das 
heiCt, das erfindungsgemtBe Verfahren iiefert die ge- 20 
wOnschten Arzneifonhen zuverlassig und mit den ge- 
wUnschten Spezifikationen. 

Das durch Vermischen und Aufschmelzen des Binde- 
mittels, des Wirkstoffes und gegebenenfalls des Additivs 
oder der Additive erhaltene Gemisch ist teigig bis zah- 25 
flussig (thermoplastisch) und daher auch extrudierbar. 
Die Glaslibergangstemperatur des Gemisches liegt un- 
ter der Zersetzungstemperatur aller in dem Gemisch 
enthaltenen Komponenten. Das Bindemittel soil vor 



saureester, wie Glycerinmono-, Glycerindi- oder Gly- 
cerintriacetat oder NatriumdiethylsulfosuocinaL Die 
Konzentration an Weichmacher betrSgt im allgemeinen 
0,5 bis 15, vorzugsweise 0,5 bis 5 Gew,-%, bezogen auf 
das Gesamtgewicht des Gemisches. 

Obliche galenische Hilfsstoffe, deren Gesamtmenge 
bis zu 100 Gew.-% bezogen auf das Polymerisat, betra- 
gen kann, sind z. B. 

Streckmittel bzw. Ftiilstoffe, wie Silikate oder Kieseler- 
de, Magnesiumoxid, Aiuminiumoxid, Utanoxid, Stearin- 
saure oder deren Salze, z. B. das Magnesium- oder Kal- 
ziumsalz, Methylcellulose, Natrium-Carboxymethylcel- 
lulose, Taikum, Saccharose, Lactose, Getreide- oder 
Maisstarke, Kartoffelmehl, Polyvinylalkohol, insbeson* 
dere in einer Konzentration von 0,02 bis 50, vorzugswei- 
se 0,20 bis 20 Gew,-%, bezogen auf das Gesamtgewicht 
des Gemisches; 

Schmiermittet wie Aluminium- und Calciumstearat, Tal- 
cum und Silicone, in einer Konzentration von 0,1 bis 5, 



zugsweise in physiologischer Umgebung Idslich oder 30 vorzugsweise 0,1 bis 3Gew.-%, bezogen auf das Ge 
quellbar sein. Beispiele fur geeignete Bindemittel sind; 
Polyvinylpyrrolidon (PVP), Copolymerisate von N-Vi- 
nylpyrrolidon (NVP) imd Vinylestern, insbesondere Vi- 
nylacetat, Copolymerisate von Vinylacetat und Croton- 
saure, teilverseiftes Polyvinylacetat, Polyvinylalkohol, 
Polyhydroxyalkylacrylate, Polyhydroxyalkylmethacry- 
late, Polyacrylate und Polymethacrylate (Eudragit-Ty- 
pen), Copolymerisate von Methylmethacrylat und 
Acrylsaure, Celluloseester, Celluloseether, insbesondere 
Methylcellulose und Ethylcellulose, Hydroxyalkylcellu- 
losen, insbesondere Hydroxypropylcellulose, Hydroxy- 
alkyl-Alkylcellulosen, insbesondere Hydroxypropyl-Et- 
hyicellulose, Cellulosephthalate, insbesondere Cellulo- 
seacetatphthalat und Hydroxypropylmethylcellulo- 
sephthalat, und Mannane, uisbesondere Galactomanna- 
ne. Die K-Werte (nach H. Fikentscher, Cellulose-Che- 
mie 13 (1932X Seiten 58 bis 64 und 71 und 74) der Poly- 
meren liegen im Bereicfa von 10 bis 100, vorzugsweise 12 
bis 70, insbesondere 12 bis 35, fflr PVP > 17, insbeson- 
dere 20 bis 35. 

Bevorzugte polymere Bindemittel sind Polyvinylpyr- 
rolidon, Copolymerisate von N-Vinyipyrrolidon und Vi- 
nylestern, Polyhydroxyalkylacrylate, Polyhydroxyalkyl- 
methacrylate, Polyacrylate, Polymethacrylate, Alkylcel- 
lulosen und HydroxyaUcylcellulosea 

Das polymere Bindemittel muB in der Gesamtmi- 
schung aller Komponenten im Bereich von 50 bis 180*C, 
vorzugsweise 60 bis 130*C erweichen oder schmelzen. 
Die Glasiibergangstemperatur der Mischung muB da- 
her unter ISCQ vorzugsweise unter 130*C liegea Er- 
forderlichenfalls wird sie durch iibliche, pharmakolo- 
gisch akzeptable weichmachende Hilfsstoffe herabge- 
setzt Die Menge an Weichmacher betragt hfichstens 
30 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht von Binde- 
mittel und Weichmacher, damit lagerstabile Arzneifor- 
men gebildet werden, die keinen kalten FluG zeigea 
Vorzugsweise aber enthalt das Gemisch keinen Weich- 
macher. 



samtgewicht des Gemisches bevorzugt sind; 
FlieBmittel, wie tierische oder pflanzliche Fette, insbe- 
sondere in hydrierter Form imd solche, die bei Raum- 
temperatur fest sind. Diese Fette haben vorzugsweise 
einen Schmelzpunkt von 50° C oder h6her. Bevorzugt 
sind Triglyceride der Cir, Ch-, Cie- und Cis-Fettsauren. 
Auch Wachse. wie Camaubawachs, sind brauchbar. Die- 
se Fette und Wachse kdnnen vorteilhaft alleine oder 
zusammen mit Mono- und/oder Diglyceriden oder 
Phosphatiden. insbesondere Lecithin, zugemischt wer- 
dea Die Mono- und Diglyceride stammen vorzugsweise 
von den oben erwahnten Fettsauretypen ab. Die Ge- 
samtmenge an Fettea Wachsen, Mono-, Diglyceriden 
und/oder Lecithinen betragt 0,1 bis 30, vorzugsweise 0,1 
bis 5Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der 
Masse fOr die jeweilige Schicht; 

Farbstoffe, wie Azofarbstoffe, organiscbe oder anor- 
ganische Pigmente oder Farbstoffe natfirlicher Her- 
kunft, wobei anorganische Pigmente in einer Konzen- 
tration von 0,001 bis 10, vorzugsweise 0,5 bis 3 Gew.-%, 
bezogen auf das Gesamtgewicht des Gemisches; 
Stabilisatorea wie Antioxidanziea Lichtstabilisatoren, 
Hydroperoxid-Vemichter, Radikalfanger, Stabilisato- 
ren gegen mikrobiellen Befall 

Femer kdnnen Netz-, Konservierungs-, Spreng-, Ad- 
sorptions-, Formentrenn- und Treibmittel zugesetzt 
werden (vgl. z.B. H. Sucker et aL Pharmazeutische 
Technologic, Thieme-Verlag, Stuttgart 1978). 

Unter Hilfsstoffen im Sinne der Erfindung sind auch 
Substanzen zur Herstellung einer festen Ldsimg mit 
dem pharmazeutischen Wirkstoff zu verstehea Diese 
Hilfsstoffe sind beispielsweise Pentaerythrit und Penta- 
erythrit-tetracaetat, Polymere wie z.B. Polyethylen- 
bzw. Polypropylenoxide und deren Blockcopolymere 
65 (Poloxamere), Phosphatide wie Lecithin, Homo- und 
Copolymere des ^ylpyrroiidons,Tenside wie Polyoxy- 
ethylen-40-stearat sowie Zitronen- und Bemsteinsaure, 
GaUensMuren, Sterine und andere wie z. B. bei J. L Ford, 
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Pharm. Acta Helv. 61, 69-88 (1986) angegeben. 

Als pharmazeutische Hilfsstoffe gelten auch Zusatze 
von Basen und Sauren zur Steuerung der L6slichkeit 
eines Wirkstoffes (siehe beispielsweise K. Thoma et al, 
Pharm, Ind 51, 98-101 (1989)). 

Einzige Voraussetzung ffir die Eigntmg yon Hilfsstof- 
f en ist eine ausreichende Temperaturstabilitat 

Unter pharmazeutischen Wirkstoffen im Sinne der 
Erfindung sind alle Stoffe mit einer pharmazeutischen 
Wirkung und mSglichst geringen Nebenwirkungen zu 
verstehen, sofern sie sich unter den Verarbeitungsbedin- 
gungen nicht zersetzen. Die Wirkstoffmenge pro Dosis- 
einheit und die Konzentration kdnnen je nach Wirksam- 
keit und Freisetzungsgeschwindigkeit in weiten Gren- 
zen variieren. Die einzige Bedingung ist, daB sie zur 
Erzielung der gewUnschten Wirkung ausreichen. So 
kann die Wirkstoffkonzentration im Bereich von 0,1 bis 
^5, vorzugsweise von 20 bis 80, insbesondere 30 bis 
70 Gew.-% liegen. Auch Wirkstoff-Kombinationen kon- 
nen eingesetzt werdea Wirkstoffe im Sinne der Erfin- 
dung sind auch Vitamine und Mineralstoffe, sowie Pflan- 
zenbehandlungsmittel und Insektizide. Zu den Vitami- 
nen gehSren die Vitamine der A-Gruppe, der B-Gruppe, 
worunter neben Bi, B2, Be und B12 sowie Nicotinsaure 
und Nicotinamid auch Verbindungen mit Vitamin B-Ei- 
genschaften verstanden werden, wie z. B. Adenin, Cho- 
lin, PantothensSure, Biotin, AdenylsSure, FoIsSure, 
Orotsiure, PangamsSure, Carnitin, p-Aminobenzoesau- 
re. myo-Inosit und Uponsaure sowie Vitamin C Vitami- 
ne der D-Gruppe, E-Gruppe, F-Gruppe, H-Gruppe, I- 
und J-Gruppe, K-Gruppe und P-Gruppe. Zu Wirkstof- 
fen im Sinne der Erfindung gehoren auch Peptidthera- 
peutika. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren ist beispielsweise 
zur Verarbeitung folgender Wirkstoffe geeignet: 
Acebutolol, Acetylcystein, Acetylsalicylsaure, Acyclovir, 
Albrazolam, Alfacalcidol, Allantoin, Allopurinol, Am- 
broxoL Amikacin, Amilorid, Aminoessigsaure, Amiodar- 
on, Amitriptylin, Amlodipin, Amoxicillin, Ampicillin, As- 
corbinsaure, Aspartam, Astemizol, Atenolol, Beclome- 
thason, Benserazid, Benzalkonium-Hydrochlorid, Ben- 
zocain, Benzoes^ure, Betamethason, Bezafibrat, Biotin, 
Biperiden, Bisoprolol, Bromazepam, Bromhexin, Bro- 
mocriptin, Budesonid, Bufexamac, Buflomedil, Buspiron, 
Coffein, Campher, Captopril, Carbamazepin, Carbidopa, 
Carboplatin, cefachlor, Cefalexin, Cefatroxil, Cefazolin, 
Cefbdm, Cefotaxim, Ceftazidim, Ceftriaxon, Cefuroxim, 
Celedilin, Chloramphenicol, Chlorhexidin, Chlorpheni- 
ramin, Chlortalidon, Cholin, Cyclosporin, Cilastatin, Ci- 
metidin, Ciprofloxocin, Cisapride, Cispladn, Clarithro- 
mycin, Clavulansaure, Clomibramin, Clonazepam, Clo- 
nidin, Clotrimazol, Codein, Cholestyramin, Cromogly- 
cinsaure, Cyanocobalamin, Cyproteron, Desogestrel, 
Dexamethason, DexpanthenoL Dextromethorphan, 
Dextropropoxiphen, Diazepam, Diclofenac, DIgoxin, 
Dihydrocodein, Dihydroergotamin, Dihydroergotoxin, 
Diltiazem, Diphenhydramin, DipyridamoC Dipyron, Dis- 
opyramid, Domperidon, Dopamm, doxocycUn, Enaiapril, 
Ephedrin, Epinephrin, Ergocalciferol, Ergotamin, Ery- 
thromycin, Estradiol, Ethinylestradiot Etoposid, Euca- 
lyptus Globulus, Famotidin, Felodipin, Fenofibrat, Feno- 
terol, Fentanyl, Flavin-Mononucleotid, Fluconazol, Flu- 
narizin, Fluorouracil, Fluoxetin, Flurbiprofen, Furose- 
mid, Gallopamil, Gemfibrozil, Gentamicin, Gingko Bilo- 
ba, Glibenclamid, Glipizid, Clozapin, Glycyrrhiza glabra, 
Griseofulvin, Guaifenesin, HaloperidoL Heparin, Hyalu- 
ronsaure, Hydrochlorothiazid, Hydrocodon, Hydrocor- 
tison, Hydromorphon, Ipratropium-Hydroxid, Ibupro- 
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fen, Imipenem, Indomethacin, lohexol, lopamidol, Iso- 
sorbid-Dinitrat, Isosorbid-Mononitrat, Isotretinoin, Ke- 
totifen, Ketoconazol. Ketoprofen, Ketorolac, Labatalon, 
Lactulose, Lecithin, Levocamitin, Levodopa, Levogluta- 
5 mid, Levonorgestrel, Levothyroxin, Udocain, Lipase, U- 
pramin, Lisinopril, Loperamid, Lorazepam, Lovastatin, 
Medroxyprogesteron, Menthol, Methotrexat, Methyl- 
dopa, Methylprednisolon, Metoclopramid. Metoprolol, 
Miconazol, Midazolam, Minocyclin, Minoxidil, Misopro- 
10 stol, Morphin, Multivitamin-Mischungen bzw. -KLombi- 
nationen und Mineralsalze, N-Methylephedrin, Nafti- 
drofuryl. Naproxen, Neomycin, Nicardipm, Nicergolin, 
Nicotinamid, Nicotin, Nicotinsaure, Nifedipin, Nimodi- 
pin, Nitrazepam, Nitrendipin, Nizatidin, Norethisteron, 
15 Norfloxacin, Norgestrei, Nortriptylin, Nystatin, Ofloxa- 
cin, omeprazol, Ondansetron, Pancreatin, Panthenol, 
Pantothensaure, Paracetamol. Penicillin G, Penicillin V, 
Phenobarbital, Phenoxifyllin, Phenoxymethylpenicillin, 
Phenylephrin, Phenylpropanolamin, Phenytoin, Piroxi- 
20 cam. Polymyxin B, Povidon-Iod, Pravastatin, Prazepam, 
Prazosin, Prednisolon, Prednison, Promocriptin, Propa- 
fenon, Propranolol, Proxyphyllin, Pseudoephedrin, Pyri- 
doxin, Quinidin, Ramipril, Ranitidin, Reserpin, Retinol, 
Riboflavin, Rifampicin, Rutosid, Saccharin, Salbutamoi, 
25 Salcatonin, Salicyisaure, Simvastatin, Somatropin, Sota- 
lol, Spironolacton. Sucralfat, Sulbactam, Sulfamethoxa- 
zol, Sulfasalazin, Sulpirid, Tamoxifen, Tegafur, Tepre- 
non, Terazosin, Terbutalin, Terfenadin, Tetracyclin, 
Theophyllin, Thiamin. Ticlopidin, Tunolol, Tranexam- 
30 saure, Tretinoin, Triamcmolon-Acetonid. Triamteren, 
Trimethoprim, Troxerutin, Uracil, Valproinsaure, Van- 
comycin, Verapamil, Vitamin E, Volinsaure, Zidovudin. 

Bevorzugte Wirkstoffe sind Ibuprofen (als Raceraat, 
Enantiomer oder angereichertes Enantiomer), Ketopro- 
35 fen. Flurbiprofen, Acetylsalicylsaure, Verapamil, Para- 
cetamol, Nifedipin oder Captopril. 

Im einzelnen kann es zur Ausbildung von festen L5- 
sungen kommen. Der Begriff "feste LSsungen" ist dem 
Fachmann gelaufig, beispielsweise aus der eingangs zi- 

40 tierten Literatur. In festen LOsungen von pharmazeuti- 
schen Wirkstoffen in Polymeren liegt der Wirkstoff mo- 
lekulardispers im Polymer vor. 

Das erhaltene Gemisch ist losungsmittelfrei, d. h. es 
enthait weder Wasser noch ein organisches L6sungsmit- 
45 teL 

Das Ausformen des Gemisches wird nach tiblichen 
Methoden kontinuieriich oder diskontinuierlich durch- 
gefQhrt Obliche Methoden sind beispielsweise: 
HeiBgranulierung, die zu linsenformigen Pellets mit ei- 

50 nem Durchmesser von 1 bis 10 mm fiilut; 

Kaltgranulierung, die zu zylinderformigen Produkten 
mit emem Verhaltnis von Lange zu Durchmesser von 1 
bis 10 und einem Durchmesser von 0,5 bis 10 mm fOhrt; 
Kalandrierung in einem Kalander mit zwei Formwal- 

55 zen, wie beispielsweise in der EP-A-240 904 beschrie- 
ben; 

Extrusion und Verformung des noch plastischen Stran- 
ges zwischen einem Band und einer Walze oder zwi- 
schen zwei Bandem oder zwischen zwei Walzen, wie in 

60 derEP-A-358 lOSbeschriebea 

Mit dem erfmdungsgemaBen Verfahren herstellbare 
feste pharmazeutische Formen sind insbesondere Dra- 
gees. Pellets, Granulate und Tabletten. Die erhaltenen 
Formen, insbesondere die Granulate, konnen anschlie- 

65 Bend auch zu Pulver gemahlen und m dieser Form ein- 
gesetzt werden, beispielsweise in Hartgelatinekapseln. 
Granulate kdnnen auch in Oblicher Weise zu Tabletten 
verpreBt werden. Die erhaltenen Arzneiformen k5nnen 
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abschlieBend auch in tiblicher Weise mit Filmtiberzagen 
versehen werden, welche die Wirkstofffreisetzung kon- 
trollieren oder den Geschmack abdecken. Geeignete 
Materialien fur derartige Oberztige sind Polyacrylate, 
wie die Eudragit-Typen, Celluloseester, wie die Hydrox- 5 
ypropylmethylcellulosephthalate, sowie Celluloseether. 
wie Ethylceliulose. Hydroxypropylmethylcellulose oder 
Hydroxypropylcellulose. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren erlaubt also auch 
die Herstellung von Arzneiformen nach konventionel- 10 
len Methoden, wie Verpressen eines Granulates zu Ta- 
bletten, jedoch ohne die Nachteile dieser konventionel- 
ien Verfahrea 

Die nachfolgenden Beispiele erlautem die Erfindung, 

ohne sie zu begrenzen. 15 
Beispiel 1 

In einem mit Sigma-Schaufeln bestdckten, tiber einen 
Doppelmantel beheizbaren Kneter mit einem Fassungs- 20 
volumen von 2 1 werden zunSchst 500 g Polyvinylpyrro- 
lidon mit einem K-Wert von 30 und 300 g Sorbit bei 100 
Umdrehungen pro Minute auf etwa llO'^C erhitzt und in 
15 Minuten aufgeschmolzen. AnschlieBend werden 
200 g puIverfSrmiges Ibuprofen zugegebea Das Ge- 25 
misch wird unter 2 Bar Stickstoffdruck 3 Minuten bei 50 
Umdrehungen pro Minute homogenisiert 

AnschlieBend wird die hoch-viskose Masse iiber eine 
Austragsschnecke als Strang in einen Kalander mit zwei 
FormwaJzen gefahren und ausgeformt, wie beispiels- 30 
weise in der EP-A-240 904 beschrieben. Man erhalt 
transparente Oblong-Tabletten, in denen der Wirkstoff 
als feste Ldsung vorliegt und die den Wirkstoff als Bo- 
lus-Dosis freisetzen. Die Tabletten besitzen eine Frei- 
setzung von mehr als 70% in 30 Minuten. gemessen bei 35 
pH 7,2, was den Anforderungen gemafl USP XXII ent- 
spricht 

Beispiel 2 

40 

In dem in Beispiel 1 beschriebenen Kneter werden 
zunSchst 500 g Vinylpyrrolidon/Vinylacetat-Copolymer 
und 300 g Mannit bei 100 Umdrehungen pro Minute 
von Rauratemperatur auf etwa 100**C erhitzt und in 
10 Minuten aufgeschmolzen. AnschlieBend werden 45 
200g pulverf6rmiges Ibuprofen zugegeben. Die Ge- 
samtmasse wird unter 2 Bar Stickstoffdruck 3 Mmuten 
bei 50 Umdrehungen pro Minute homogenisiert 

AnschlieBend wird die hoch-viskose Masse wie in Bei- 
spiel 1 beschrieben, zu Oblong-Tabletten von 200 mg, 50 
die den Wirkstoff als Bolus-Dosis freisetzen. ausge- 
formt Die erhaltenen Tabletten zeigen eine Freisetzung 
von > 70% in 30 Minuten, gemessen bei pH 7A was 
den Anforderungen gemfiB USP XXII entspricht 

55 

PatentansprQche 

1, Verfahren zur Herstellung von festen Arzneifor- 
men durch Vermischen und Aufschmelzen von min- 
destens einem pharmakologisch akzeptablen poly- eo 
meren Bindemittel^mindestens einem pharmazeuti- 
schen ^u-kstoff und gegebenenfalls Oblichen phar- 
mazeutischen Additiven in Abwesenheit eines L6- 
sungsmittels zu einem plastischen Gemisch und 
Formen des Gemisches zu der gewQnschten Arz- 65 
neiform, dadnrch gekennzeichnet, daB man die 
Schritte Vermischen und Aufschmelzen diskontuiu- 
ierlich und voneinander getrennt vomimmt 
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2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das erwahnte Gemisch keinen Weich- 
macher enth§lt 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man ein Bindemittel verwendet, 
das ausgewahlt ist unter Polyvinylpyrrolidonen mit 
einem K-Wert von mehr als 17, Polyacrylaten, 
Polymethacrylaten, Polyhydroxyacrylaten, Polyhy- 
droxymethacrylaten, Alkylcellulosen und Hydroxy- 
alkylceliulosen. 

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, daB das Vermi- 
schen in einem Kneter erfolgt 

5. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
sprflche, dadurch gekennzeichnet, daB man zu- 
nSchst alle Komponenten vermischt und das Ge- 
misch anschlieBend aufschmilzt 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, daB man zun^chst das 
polymere Bindemittel und gegebenenfalls iibliche 
pharmazeutische Additive aufschmilzt und an- 
schlieBend den pharmazeutischen Wirkstoff zu- 
mischt 

. 7. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
sprtiche, dadurch gekennzeichnet, daB das Mischen 
und Aufschmelzen in der gleichen Apparatur vor- 
genommen wird. 

8. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, daB man das Ge- 
misch zu Dragees, Pellets, Tabletten oder Granula- 
ten ausformt 

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man das Granulat zu Tabletten preBt 
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) Verfahren zur Herstellung von fasten Arzneiformen 

) Die vorliegende Erfindung batrlfft ein Verfahren zur Her« 
stellung von festen Arzneffonnen durch Vermlschan und 
Aufschmetzen von mindestens elnem pharmakologisch ak- 
zeptablen potymeren BIndemittel, mindestens elnem phar- 
mazoutischen WIHcstoff und gegebenenfalls Oblichen phar- 
mazeutischen Addldven In Abwesenhalt eines Ldsungsmit- 
tels zu elnem plastischen Gemisdi und Formen des Gemi- 
sches zu der gewQnschten Arznelfonn, wobel man das 
Vermischen und Aufschmelzen in voneinander getrenntan 
Stufen vomlmmt Das erflndungsgemfiSe Verfahren erfaubt 
eine einfaohe und echonende Herstellung der Arzneiformen 
In hoher Produktqualltlt 
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BeschrabuQg trfigt mindestens 50%. FQr die HersteQtmg des Kspstir 

inhdtes werden Po^vm^pyiToUdon und Wirkst^ 

Die vorHeffende Erfindung betrifft ein Vcrfahrcn air tcr Erhitzen zu cincr homogcnen L5suiig vcrarbehct 

HM^eUuM von f esten Araidformen durch Vcnni- Der hohe Weichmadicranteil in dcr crwahntca Kombi- 
mid Auf schmelzen eines phannakologisch akzcp- 5 nation fOhrt zu dcm sogenannten kahen FluB des cr- 

t^len Dolvmerea Bindemittcls, mindestens eines phar- starrtcn Lftsungsmittclsystems. das daher nicht lagcrata- 

rnflieutischen Wirkstoffes und gegebenenfails Qblicher bUistEsistdeshalberforderiidu<fieL5sunginweidigc 

«hfl™fl^e«tischer Additive in Abwcsenhcit eines L5- latinekapselnabzufonen. Das Vcrfahrcn crfordertdahcr 

wSSSr^ weitcren Schritt und ist zur Herstdhmg fester 
^^^^Sassischen Vcrfahrcn zurHersteUung fester Arz- 10 Arzndformennichtgceignet 

neiformen. insbesonderc Tablctten, werden diskontinu- Dcr vorUegendcn Erfindung licgt dahcr die Aufgabc 

ierUch durchff ef tthrt und umfassen mehrerc Stufea Zu- zugrunde, ein cinfaches und schonendes Vcrfahrcn zur 

nachst werdra die Bestandteile dcr Arzneiform in einen HersteUung von festen Arzneiformen zur Vcrfflgung zu 

geetaietcn Behaltcr gefdrdert und dort unter Zusatz steUcn. das es eriaubt, die Arzneiformen.zuverlfis^ mlt 

eines LOsungsmitteb zu einem knetffthigen Teig ver- 15 gleichbleibenderZusammensetzunghcrzustellaL 

mischt Anschliefiend granuliert man den Teig, trocknet Oberraschenderweise wurde nun gcfiinden, daB diese 

das Granulat und formt es zu der gewflnschtcn Arznei- Aufgabe gelftst wird, wcnn man das Vermisdicn und 

form, beispielsweise durch Verpressen zu Tablettca Aufsdunelzcn dcr Komponenten voneinander entkop- 

DmrtiffC vcrfahrcn sind in einschlagigen LehrbCtohem pelt in einem separaten Schritt duichfOhrt 

und beisoielsweise in DE-A-41 41 268 und EP-A-590 9S3 20 Gegenstand dcr vorUegendcn Erfindung ist dahcr dn 

beschrieben. Der Nachteil dieser Verfahren liegt in der Vcrfahrcn zur HersteUung von festen Atzneifonnen 

Verwenduns eines Ldsungsmittels und m der Vielzahi durch Vermischen und Aufschmelzen von mindestens 

der erfordeSchen Stufcn und Apparaturca einem pharmakologisch akzeptablen polymeren Unde- 

Seit einiEcr Zcit ist ein wesentUch cinfacheres konti- mittcL mindestens einem phannazeutischctt Wirkstoff 

nuierUches Vcrfahrcn zur HersteUung fester Arzneifor- 25 und gegebenenfails flbUdi«i {rfmnnazcutiscfaen Additi- 

men bekannt be! dem man cine wirkstoffhaltigc 16- ven in Abwcsenhcit eines LOsungsmittds zu einem pla- 

sunesmittelfreie Schmeke aus einem polymeren Bmde- stischen Gcmisch und Formcn des Genuschcs zu dcr 

mittd extrudiert und den extrudierten Strang zu der gewflnschtcn Arzneiform, das dadurdi gck enn z dchne t 

eewflnschten Arzneiform formt, beispielsweise in einem ist. daB man die Schritte Vermischen und AufschmcLwn 

Kalander mit Formwalzen, siehe EP-A-240904. EP- 30 diskontinuicriidiundvoneinandergetrenntvondnunt 

A 240 906 und EP-A-337 256. Ein Problem bei diesem ErfmdungsgemaB werden das Vermisdiai und Auf- 

kontinuicriichen Verfahren ist die fflr die HersteUung schmehEcn diskontinuierUch vorgenommca Es ist be- 

von Arzneimittchi erforderUche exakte Dosierung aller vorzugt, zucrst die Komponenten zu vermischen und 

Einzelkomponenten. Es erschien nicht praktikabd, cine dann aufzuschmclzcn. Insbesonderc bd cmpfindUdien 

VonnischuM der Komponenten herzustcUen und diese 35 WirkstoffcnhatessichalszwcckmaBigerwiesen,zuerit 

Vormisehung in den Extruder cinzuspei8en,weU die Ge- das polymere Bindenuttcl gegebenenfaUs zusammen 

fahr dner &itmischung der Komponenten und damit mitflbUchenpharmazeutischenAddithrcn,aufaKisdmid- 

der Herstellunff von Arzneiformen unglcichmaBiger Zu- zcn und gegebenenfaUs vorzuvermisdien. und danh den 

sammensetzung zu groB ist Gemafi der EP-A-337 2^ Wirkstoff oder die Wirkstoffe einzumischen (Homoge- 

wird zur Venneidung dieses Problems vorgeschlagea 40 nisierenV 

die emzebien Komponenten kontinuierUch in den Trich- Als Mischapparat sind solche Vorriditungen braudi- 

ter eines Extruders zu dosierca Die Dosierung erfolgt bar, die auch in dcr Kunststofftcchnologie zum Mischen 

mit Hflfe der schr prflzisc arbeitenden Differentialdo- cingesetzt werden. Geeignete Vorrichtungen sind bd- 

sierwaasen. Dennoch kdnnen Dosierschwankungen spielsweise beschrieben m "Mischen beim Hcrstclten 

richtvoLtindiKvenniedenweixicn.weadieDifferenti- 45 und Verarbeitcn von KunststoffenT, H. Pahl, VDI-V«fy 

aldosicrwaa^cn beim BefQUen volumetrisch betrieben lag, 1986. Besonders geeignete Misdiapparaturen tind 

werden mtoen. Das hat zur Folge, dafi zummdest ein emweUige RQhrwezice nut Abstreifvorridxtungen, ind>e- 

TeU dcr erhaltenen Arzneiformen nicht den Anforde- sondcre sogenannte PastenrOhrwcrke^ mehrwelUge 

entsoridht Rflhrwerkc, insbesonderc PDSM-Misdier sowie vor- 

weiterer Nachtefl des m der EP-A-337 256 be- 50 zugsweise Knetcr. wie Doppehnuldenkncter (IVognd- 

schriebcnen Verfahrens ist der hohe Aufwand zur Ver- scher) und StempcDcneter (InnenmischerX Als Kneter 

teUung des pulverfOrmigcn Wirkstoffc beun Mischvor- verwcndet man zweckmftBigerwcise cui sebstrcfadgen- 

eanc in der plastischcnSSone des Extruders, urn die not- desAggregat 

we^iee axiale ROckmisdiung reaUsieren zu kdnnen. Vorzugsweise verwcndet man soldie Vorriditungen 

Die KoDDlung des Aufschmclz- und Mischvorgangs hn 55 fflr das erfmdungsgemafle Verfahren hi denen sowoU 

Extruder erfordert, um cine ausreichende Vermischung dc Mischstufe als auch die Aufsdunelzstufe hinterdn- 

zu bewirken, cine rclativ langc VcrweUzdt m cincr Zo- andcr(ggf. m derselben Vorriditung) durdigefOhrt wer* 

ne mit hoher Sdierung. Daduich kann es zu cincr toka- den kSnnen. Kneter sind hierfOr besonders gedgnet Jc 

len Oberhitzung und Schftdigung des Produktes» hisbe- nach Bedarf kann die Drehzahl im Kneter temperatur- 

sondere bd Verwendung ernes sdier- und temperatur- 60 geregek eingesteUt werden, d h. man kann nut niedriger 

emofindHchen Wirkstoffes kommen. Drchzahl in der Mischstufe arbdten und (fie DrehzaU 

Die WO-A-94/25008be5chrdbt die HersteUung emer dannbdmAufsdundzenerhdhen. 

wirkstoffhaltigcn LOsung auf Basis von Poiyvinylpynro- Das Mischen und/oder Aufschmelzen kann auch b 

Udon niedriff en K-Wertes m Kombinadon mit bestunm- zwd oder mehreren diskontinuieriicfa ari>dtenden Voi^ 

ten Estem ds Weidmiacher. Bd den m Betracht gezo- as richtungen paralld oder un Wedisd erfolgen. um die 

genen Estem banddt es sich um klare viskose FlOsdg- nachgeschaltete Ausformvorriditung kondnuieriicfa be- 

keitea wobd TViethyidtrat und Glycerintriacetat be- treibenzu kdnnen. 

voraigt sind. Der Esterantcfl in dieser Kombmation be- Im aUgemdnen liegen &e dnzdnen Ausgangskom- 
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ponenten in Vorratsbehaltera vor und werden flber BeispielefQrderai^^^ 

Waaeen diskontinuicrUch dcr Mischvorrichtung wge- langketuge Alkoholc, Ethyleng^tol. Propylcnglykol, 
fflhrt Wie schon erwahnt. kSnncn dabei cntweder aUe Glyceriiu TVimetliyiolpropaii. TVie^lengljtoA Butan- 
SoonenS vor Inbctriebnahme dcr Mischvorrich- diolc, Pentanole, wie Pcntaeiytlint, Hexanole, Polycthy- 
hmff^«ffcben und dann vennisdit wenlen odcr es 5 lenglykolc, Polypropylenglykole, Polyethylen-propyte^^ 
kirm zimfichst das Bindcmittd, gegcbenenfalls rusam- glykole^ Silicone, aromatische Carbonsaureestcr (2. B. 
^mit flblichen Additivcn, vcrgelcgt, auf geschmolzen DiaDcylphthalate, TYimelUthsaureater, Benwestocc. 
mTd wrvcnnischt werdea Nach dem Aufschmelzcn stcr.Terephthalsaureester)oderaliphatisdie 
kanndanncinWirkstoffelngenuschtweri^^ sfiurcester (tR Dialkyladipatc, Sebacmsfinrewter, 

nisierenY Dies istinsbesondcrc von Vortcaiwemies rich lo Azeldnsfiurcestcr.atroncn-und Weinsaurecstcr),Fctt- 
um einen scher- und tempcreraturempHndlichen Wirk- sftureester, wie Glycerinmono-, Glyccrindi- oder Gly- 
stoff handelL wcU dann die Zeit, wfihrend der er den in cerintriacetat oder Natriumdiethylsulfosuodnat Die 
der Aufschmelzstuf e herrschenden hohen Sdierkraften Konzentration an Weidunacher betrilgt im allgcmcincn 
und hohen Temperaturen ausgesetzt ist, wesentlich kOr- 05 bis 15, vorzugsweise 0,5 bis 5 Gcw..%. bczogen auf 
^ j.^ . 15 dasGesamtgewichtdesGemisches. 

Im Verrieich zu dem Verfahren gemftB EP-A-337 256 Oblidie ^enische Hilf sstoffe, dercn Gesamtmenge 
ist beim erfindungsgemftBen Verfahren der Aufwand fOr bis zu 100 Gew..% bezogen auf das Polymcrisat, betra- 

die Dosierung der Komponenten reduziert Schwan- gcnkann,andz.B. 

kungen in dw ProduktquaHtat werden vennieden, das Streckmittel bzw. FQlIstoffei wie Sihkate oder Kicselcr- 
heiflt das eriindungsgemftBe Verfahren Kefert die ge- 20 de, Magnesiumowi Aluminiumoxid, Tltanorid, Stcarin- 
wflnschten Arzneif ormen zuverlfissig und mit den ge- sfiure oder deren Salze, z. E das Magncaum- oder Kal- 
wtinschten Spezifikationen, ziumsalz, Methylcellulose^ Natrium-Carboxymcthyteel- 

Dasdurch VcmuschenundAufschmelzendesBinde- lulosci Talkum, Saccharose Lactose Gctrcidc- odcr 
mittels, des Wirkstoffes und gegebenenfalls des Additivs Maisstarke, Kartoff ehnchl, Polyvinylalkohol, insbcson- 
oderder Additive erhalteneGcmisch ist teigig bis zflh- 25 dere in einer Konzentration von 0,02 bis Sftvorzugswei- 
flOssig (thennoplastisch) und daher auch extrudierbar. se 0^0 bis 20 Gcw,-%, bezogen auf das Gesamtgcwicht 
Die GlasQbereangstemperatur des Gemisches liegt un- des Gemisches; 

ter der Zersetzungstemperatur aller in dem Gemisch SchmiermitteI,wieAlumimum-undCalciumstearat,Tal- 
enthaltenen Komponenten. Das Bindcmittd soli vo^ cum und Silicone, in einer Konzentration von 0,1 bis 5, 
zugsweise in physiologischer Umgebung IfisKch odcr so vorzugsweise 0,1 bis 3Gcw..<M>, bezogaa auf das Ge- 
Quellbar sein. Beispiele fOr geeignete Bindemittel sind: samtgewicht des Gemisches bevorzugt sind; 
Polyvinylpyrrolidon (PVP)t Copolymerisate von N-Vi- FUeBmittd, wie tierischc odcr pflanzlidie Fette, insbe- 
nylpyrroU^on (NVP) und Vmylestem, insbesondere Vi- sonderc in hydriertcr Form und soldie, die bei Raum- 
nylacetat Copolymerisate von Vmylacetat und Croton- temperatur fest sind Diese Fette haben vorzugsweise 
saure, teilverseiftes Polyvinylacetat, Polyvinylalkohol, 35 einen Schmclzpunkt von 50'C oder h6her. Bevorzugt 
Polyhydro3cyallo^lacrylate, Polyhydroxy^hnethacry^ sind Triglyceride der Cir$ Ci4-f Qr und Cis-Fettsfiuren. 
late. Polyacrylatc und Polymethacrylate (Eudragit-TV- Auch Wadise, wie Camaubawachs, sind brauchbar. Die- 
pen), Copolymerisate von Methylmetiiaciylat und se Fette und Wachsc kfinnen vorteilhaft alldne oder 
^:rylsfiure,Celluloseestcr,Celluloscether, insbesondere zusaramen mit Mono- und/oder Diglyceridcn oder 
Methylcellulose und Etiiylccllulose, Hydroxyalk^cellu- 40 Phosphatiden, insbesondere Lcdthin, zugenuscfat wcr- 
losen, insbesondere Hydroxypropylcellulosc, Hydroxy- den. Die Mono- und Digtyceride stammen vorzugsweise 
alkyl-Alkylcellulosen. insbesondere Hydroxyprop^Et- von den oben crwfihnten Fcttsauretypcn ab. Ue Ge- 
hvlcellulose, Cellulosephthalate, insbesondere CeDuto- samtmenge an Fetten, Wachsen. Mono-, Diglyceriden 
seacetatphthalat und Hydroxypropyhnethylcellulo- und/oder Lcdthincn betrflgt 0,1 bis 30, vorzugswdse Q,l 
sephthalat; und Mannane, insbesondere Galactomanna- 45 bis 5 Geww-%, bezogen auf das Gesamtgewicfat der 
ne. Die K-Wertc (nach H Fikentscher, Cellulose-Che- Masse fOr die jeweilige Schicht; 
mie 13 (1932i Seiten 58 bis 64 und 71 und 74) der Poly- Farbstoffe, wie Azoftrtstoffc, orgamsAe odcr anor- 
merenUegenimBereichvonlObis 100, vorzugsweise 12 ganische Pigmente oder Farbstoffc natOrlidier Hcr- 
bis 7a insbesondere 12 bis 35, fDr PVP > 17, insbeson- kunft. wobci anorgauische Pigmente m einer Konzen- 
dere20bis35. 50 tradon von 0,001 bis 10^ vorzugsweise 0;5 bis 3 Gew^9b, 

Bevorzugte poiymere Bindemittel sind Polyvinjdpyr- bezogen auf das Gesamtgewidit des Gemisdies; 
rolidon, Copolymerisate von N-Vinylpyrrolidon und Vi- Stabilisatoren. wie Antiosddaimen, Uditstabilisatoren, 
nylestem, Polyhydroxyalkylacrylate, Potyhydroxyallqfl- Hydroperoxid-Vemichter, Racakalttnger. Stabilisato- 
metiiacrylatc Polyaaylate, Pobrmethacrylatei, Alkyloel- ren gegen mikrobiellen BefalL 
lulosen und Hydrox5«Dc)1<«llulosen. 55 Femer kdnnen Netz-, Konscrvierungs-, Spreng-, Ad- 

Das poiymere Bindemittel muB in der Gesamtmi- sorptions-, Formentrenn- und TVeibmittel zugesetzt 
schung a^er Komponenten im Bereich von 50 bis IfiO'Q werden (vgL z. B. H. Sucker et aL Pharmazeutisdie 
vorzugsweise 60 bis 130"C erweichen oder schmelzen. TechnologiepThieme-Vcrlaft Stuttgart 1978). 
Die GlasQbergangstemperatur der Mischung muB da- Unter Hilfestoffen im Smne der Erfindung smd auch 
her unter IgO^'Q vorzugsweise unter \3(fC liegen. Er- 60 Substanzen zur HersteUung dner festen L&sung mit 
forderUchenfalls wird sie durch Qbliche^ pharmakolo- dem phannazeutischen Wirkstoff zu verstehen. Diese 
gisch akzeptable weichmachende Hilfsstoffe herabge- Hilfsstpff e sind beispielsweise Pentaerythrit und Penta- 
setzt Die Menge an Weichmacher betrSgt h5chstens etythrit-tetracaetat. Potymere wie Z.B. Polyetlqrlen- 
30 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht von Binde- bzw. Polypropyienoxide und deren Blockoopolymere 
mittel und Weichmacher, damit lagerstabOe Arzneifor- ss (PoloxamereX Phosphatide wie T / rithin , Homo- und 
men gebildet werden, die keinen kalten Ru6 zeigea CopolymeredesVinyIpyrrolidons,TensidewiePotyoKy- 
Vorzugsweise aber cnthSlt das Gemisch keinen Wdcfa- ethylen-40-stearat sowie 2tronen- und Bemsteinsfture^ 
iQ^jier. GaQensauren,Sterineundander6mez.B.beiJ.LFord, 
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Pharrn. Acta Hdv. 61, 69-88 (1986) angegcbcn. 

Ms pharmazeutische Hilfsstoffe gelten audi Zusfttze 
von Basen und Sfiuren zur Steuenmg der Uslichkeit 
eines V^irkstoffes (siehe beispielsweise K. Hioma et aL, 
Phann.ln451,98-101(1989)). 

Einzige Voraussetzung fOr die Eignung von Hufsstof* 
fen ist eine ausreichende Temperaturstabtlitftt 

Unter phannazeutisdien Wirkstoffen im Sinne der 
Erfmdung sind alle Stoffe mit einer phannazeudschen 
Wirkung und mCgUchst geringen Nebenwirkungen zu 
verstehen, sof em sie rich unter den Verarbcitungsbedin- 
gungen nicht zerseteen. Die Wirkstoffmenge pro Dosis- 
einhdt und die Konzentration kdnnen je nacfa Wirk$am- 
kcit und Freisetzungsgcschwindigkeit in weitcn Gren- 
zen variierea Die einzige Bedingung ist. daB de zur 
Erzielung der gewQnsctiten Wirkung ausreu^hen. So 
kann die Wirkstoffkonzentration im Bereich von 0,1 bis 
as, vorzugsweise von 20 bis 80, insbesondere 30 bis 
70 Gew,-% liegen. Auch Wirkstoff-Kombinationen kdn- 
nen eingesetzt werden. WIrkstoffe im Sinne der Erfin- 
dung sind auch Vitamine und Mineralstoffe, sowie Pflan* 
zenbehandlungsmittel und Insektizide. Zu den Vitami- 
nen gehdren die Yitaminc der A-Gruppe, der B-Gnippe, 
worunter neben Bi, B^ Be und B12 sowie Nicotinsaure 
und Niootinamid auch Verbindungen mit Vitamin B-Ei- 
genschaften verstanden werden, wie z. Bb Adenin, Cho- 
lin, Pantothensllure, Biotin, Adenylsflure, Folsfture; 
Orotsiure, Pangamsaure, Camitin, p-Aminobenzoes&u- 
re, myo-Inosit und LiponsSure sowie Vitamin Q Vitami- 
ne der D-Gruppe, E-Gruppe, F-Gruppc, H-Grupp^ I- 
und J-Gruppe, K-Gruppe und P-Gruppe. Zu Wirkstof- 
fen im Sinne der ErHndung gehdren auch Peptidthera- 
peutika. 

Das erfindtmgsgemaBe Verfahren ist beispielsweise 
zur Verarbeitung folgender Wu'kstoffe geeignet: 
Acebutolol, Acetylcystein, Acetylsalicylsfiure, Acyclovir, 
Albrazolam, Alfacalddol, Allantoin, AUopurinol, Am- 
broxol. Amikacin, Amilorid, Aminoessigsaure, Amiodar- 
on, Amitriptylin, Amlodipin, Amoxicillin, Ampicillin, As- 
corbins&ure, Aspartam, Astemizol, Atenolol, Bedome- 
thason, Benserazid, Benzalkonitmi-Hydrochlorid, Ben- 
zocain, Benzoesfiure, Betamethasone Bezafibrat, Biotin, 
Biperiden, Bisoprolol, Bromazepam, Bromhexin, Bro- 
mocriptin, Budesonid, Bufexamac^ Buflomedil, Buspiron, 
Coff ein, Carapher, Captopril, Carbamazepin, Carbidopa, 
Carboplatin. cefachlor, Cefalexin, CefatroxO, Cefazolin, 
Cefixim, Cefotaxim, Ceftazidim, Ceftriaxon, Cefuroxim, 
Celedilin, Chloramphenicol, Chlorhexidin, Qilorpheni- 
ramin, 

Chlortalidon, Cholm, Cyclosporin, Glastatin, G- 
metidm, Ciprofloxodn, Cisapride, Cisplatin. Qarithro- 
mydn, Ciavulansfture, Qomibramin, Clonazepam, Qo- 
nidin, Qotrimazol Codein, Cholestyramin, Cromo^- 
dnsfture^ Cyanocobalamin, Qyproteron, Desogestrel, 
Dexamethason, DexpanthenoL Dextromethorphan. 
Dextropropoxiphen, Diazepam, Didofenac^ Digoxin, 
Dihydrooodein, Dihydroergotamin, Dihydroergotoidn, 
Diltiazem, Diphenhydramin, Dipyridamo^ Dipyron, JXs- 
opyramid, Domperidon, Dopamin, doxocyclin, EnalaprO, 
Ephedrin, Epinephrin, Ergocaldferol, Ergotamin, Eiy- 
thromydn, Estnuliol Ethmylestradiot Etoposid, Euca- 
lyptus Globulus, Famoddin, Felodipin, Fenofibra^ Feno- 
terol, Fentanyi, Flavin^Mononucleotid, Fluconazol, Flu- 
narizin, Fluorouradl, Fluoxetia Flurbiprofen, Furose- 
mid, Gallopamil, Geinfibrozit Gentamidn, Gingko Bilo- 
ba, GlibendamidGlipizid, dozapin, Glycyirhiza glabra, 
GriseofuMxi, Guaifenesin, Haloperidol, Heparin, Hyalu- 
ronsfiure, HydrocUorothiazid, Hydrocodon, Hydrooor- 
dsoa Hydromoiphon, Ipratropium-Hydroxid, Ibiqiro- 
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fen, Imipenem, Indomethadn. lohexol, lopamidol, Iso- 
sorbid-Dinitrat, Isosorbki-Mononitrat Isotretindn, Ke- 
totif en, Ketoconazol, Ketoprofen, Ketorolac; LabataloOi 
Lactulose, Ledthin, Levocamitm. Levodopa, Levo£^uta- 
5 nud,Levonorgestrel,Levothyroxin,Lido^in, lipase, Li- 
pramin, Usinopril, Loperamid, Lorazepam, Lovastadn, 
Medroxyprogesteron, Menthol, Methotrexat, Method- 
dopa, Methylprednisolon, MetodopramM, Metoprolol, 
Miconazol, Midazolam, Minocydm, Minoaddil, Misopro* 

10 stol, Morpb^ Multivitamin-Mischungen bzw. -Kombi- 
nationen und Mineralsalze, N-Meth]4ephedrin, Nafd- 
drofuryl, Naproxen, Neomydn, Nicardiphi, NioergoUn, 
Micotihamid, Nicodn, Nicotinsiure, Nifedipin, Nimodi* 
pin, Nitrazepam, Nitrendipin, Noatidin, Norethisteroo, 

15 Norfloxadn, Norgestrel, Nortriptylin. Nystadn, Ofloxa- 
dn, omeprazol, Ondansetrout PanCTeadn, Panthenol, 
Pantothensaure, Paracetamol, Penicillin O, PenidOin V. 
Phenobarbital, Phenoxifyllin, PhenoxymethylpenidUin, 
Phenylephrin, Phenyipropanolamin, Phei^toin, Piroxi- 

20 cam. Polymyxin B, Povidon-Iod, Pravastadn, Prazepam, 
Prazosin, Prednisolon, Prednison, Promocriptin, Propa- 
f enon, Propranobl, Proj^hyllm, Pseudoephediin, Pyri- 
doxin, Quinidin, RamiprU, Ranitidin, Reserphi, Retinol* 
Riboflavin, Rifampidn, Rutosid, Saccharin, Salbutamol, 

25 Salcatonin, Salipylsaure, Simvastatin, Somatropin, Sota* 
lol. Spironolacton, Sucralfat, Sulbactam, Sulfamethoxa- 
zole Sulfasala^ Sulpirid, Tamoxifen, Tegafur, Teprfr> 
non, Terazoan, Terbutaiiq, Terfenadin, Tetracytfin, 
Theophyllin, Thianun, TldopkBn, Timolol, Tranexam- 

30 saure, Tretinoin, l^iamdnolon-Acetonid, IViamteren, 
lYimethoprim. Th>xerutin, UradL Valprobsaure; Van- 
comydn. Verapamil, Vitamm E, Volinsaure, Zidovudin. 

Bevorzugte Wirkstoffe sind Ibuprofen (als Racraat, 
Enandomer oder angereichertes Enandomer); Ketopro- 

35 fen. Flurbiprofen, Acetylsalic^saure, Verapamil, I^n- 
cetamol, Nifedipin Oder CaptopriL 

Im einzelnen kann cs zur AusbiMung von festen L5^ 
sungen kommen. Der Begriff "feste LGsungen" ist dm 
Fachmann gelauHg, beispielswdse aus der eingangs zi- 

40 tienen Uteratur. In festen LAsungen von pharmazeud- 
schen Wirkstoffen in Polymeren liegt der Wirkstoff mo- 
lekulardispers im Po^er von 

Das erhaltene Gemisch ist lOsun^nnittelfrei, cLL es 
enthait weder Wasser noch em organisches Ldsungsmit- 
45 teL 

Das Ausformen des Gemisdies wird nach Qblichen 
Methoden kontinuieriidi oder diskontinmerlich durdi- 
gefOhrt Oblidie Methoden sind beispielsweise: 
HeiBgranulierung, die zu linsenfdrmigen Pellets mit d- 

50 nemDurdimesservonlbislOmmfQtat; 

Kaltgranulierun^ <tie zu zylinderfdrmigen Produkten 
mit einem Verhaltnis von Unge zu Durdunesser von 1 
bis 10 und einem Durchmesser von 0,5 bis 10 nun fahrt; 
Kalandrierung in einem Kalander mit zwd Formwal- 

53 zen, wie beispielsweise In der EP-A-240904 bescfarie- 
b«i; 

Extrusion und Verf ormuqg des nodi plastischen Stnn- 
ges zwischen einem Band und dner Walze oder zwi- 
sdien zwei Bandem oder zwischen zwel WalzeUt wie in 

60 derEP-A-358 105beschriebeiL 

Mit dem erfindungsgemaBen Verfahren berstdlbare 
feste pharmazeutische Formen sind insbesondere Dra- 
gees^ Pellets^ Granulate und Tabletten. Die erhaltenen 
Formep, insbesondere die Granulate^ k5nnen ansddie- 

as Bend auch zu Pulver gemahlen und in diner Form dn* 
gesetzt werden, beispielswdse in Hartgelatinekiqimla 
Granulate kOnnen auch in flblicfaer Wdse zu Tabletten* 
verpreBt werden. Die erhaltenen Arzneiformen ktanen 
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abschUeBend auch in flbUcher Weise nut RlmflberzQgcn 
versehen weiden, welche die Wirkstofffreisetzung kon- 
troUieren oder den Gesdunadc abdecken. Geeignete 
Materialien fQr derartige ObcrzOge sind Polyacrylatei 
wie die Eudragit-Xypen, Celluloscestcr, wie die Hydrox- 5 
ypropylmethylcellulosephthalatc, sowie CeBuIoseether, 
wie Ethylcellulose, Hydroxypropylmcthylcellulose oder 
Hydroxyppopylcellulose. 

Das errmdimgsgemaBe Verfahrcn erlaubt also audi 
die Herstellung von Araieifonncn nach konventionel- 10 
len Mcthoden, wie Verpressen eines Granulates zu Ta- 
bletten, jedoch ohne die Nachteile diescr konventionel- 
lenVerfahrea 

Die nachfolgenden Beispiele erlftutem die Ernndung, 

ohne sie zu begrcnzen. 15 
Beispiel 1 

In einem mit Sigma-Schaufeln bestOckten, Qber dnen 
Doppelmantel beheizbaren Kneter mit einem Fassupgs- 20 
volumen von 2 1 werden zunachst 500 g Polyvinjdpyrro- 
lidon mit cinem K-Wcrt von 30 und 300 g Sorbit bei 100 
Umdrehungen pro Minute auf etwa U(fC erhitzt und in 
ISMinuten aufgesdunolzen. AnschlieBend werden 
200 g pulverf ftrmiges Ibuprofcn zugegebea Das Ge- 25 
misch wird unter 2 Bar Stickstoffdruck 3 Minuten bei 50 
Umdrehungen pro Minute homogenisiert 

AnschlieBend wird die hoch-viskose Masse Qber eine 
Austragsschnecke als Strang in einen Kalander mit zwei 
Formwalzen gefahren und ausgeformt, wie beispiels- 30 
weise in der EP-A-240904 beschrieben. Man erfafilt 
transparente Oblong-Tabletten, in denen der Wirkstoff 
ak feste Ldsung vorliegt und die den Wirkstoff ak Bo- 
lus-Dosis freisetzen. Die Tabletten besitzen eine Frei- 
setzung von mehr als 70% in 30 Minuten, gemessen bei 35 
pH 7A was den Anforderungen gem&B US? XXII ent- 
spricht 



Beispiel 2 



40 



In dem m Beispiel 1 beschriebenen Kneter werden 
zimachst 500 g Vinylpyrrolidon/Vinjlacctat-Copolymcr 
und 300 g Mannit bei 100 Umdrehungen pro Minute 
von Raumtemperatur auf etwa 100**C erhitzt und in 
lOMuiuten aufgeschmolzen. AnschlieBend werden 45 
200g pulverf6nniges Ibuprofen ^gegeben. Die Oe- 
samtmasse wird imter 2 Bar Stickstoffdruck 3 Minuten 
bei 50 Umdrehungen pro Minute homogenisiert 

AnschlieBend wild die hoch-viskose Masse wie in Bei- 
spiel 1 beschrieben, zu Oblong-Tabletten von 200 mg; so 
die den Wirkstoff als Bolus-Dods freisetzea ausge- 
formt Die erhaltenen Tabletten zeigen ebe Freisetzung 
von > 70% in 30 Minuten, gemessen bei pH 7A was 
den Anforderungen gemftB US? XXn entspridit 

55 

PatentansprOdie 

1. Verf ahren zur Herstellung von festen Arzneifor- 
men durch Vennischen und Aubchmelzen von min- 
destens euiem pharmakologisch akzeptablen poly- 00 
meren Bindemittel mindestens einem phannazeuti* 
schen IMrkstoff und gegebenenfalls flblicben phar- 
mazeutiscfaen Additiven in Abwesenheit dnes L5- 
sungsmittels zu einem plastiscben Gemisch und 
Formen des Gemisches zu der gewOnschten Arz- as 
neiform, dadoich gekennzeldmett daB man die 
Schritte Vermisdien und Aufschmelzen diskontinu- 
ierlich und vonetnander getremit vomimmt 



1 Verfahren nach Ansprucfa 1, dadurdi gekenn- 
zeichnet, daB das erwfthnte Geodsch kdnen Weidi- 
madierenthfilt 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder % dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man ein Bindemittel verwendet, 
das ausgewdhlt ist unter Polyvinylpyrrolidonen mit 
einem K-Wert von mehr als 17, Polyacrylateo, 
PolymethacrylatcQ, PotyhydroxyaoTiaten, Potyhy- 
droxymethaoTlaten. AlkylceUulosen und Hydroxy- 
all^lcellulosen. 

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
sprOche, dadurch gekennzeichnet, daiS das Vermi- 
schen in einem Kneter erfolgt 

5. Verfahren nadi einem der vorhergehenden An- 
sprQche, dadurdi gekennzeichnet, dafi man zu- 
nflchst alle Komponenten vermischt und das Ge- 
misch anschlieBend aufschmilzt 

6. Verfahren nadi einem der Ansprfldie 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, daB man zunftchst das 
polymere Bindemittel und gegebenenfalls Qbliche 
pharmazeutisdie Additive aufschmilzt und an- 
schlieBend den pharmazeutischen Wu-kstoff zu- 
mischt 

. 7. Verfahr^ nach einem der vorhergehenden An- 
sprOche. dadurch gekennzeidmet, dafi das Miscben 
und Aufschmelzen in der gleicfaen Apparatur vor^ 
genommen wird. . 

8. Verfahren nadi ehiem der vorhergehenden An- 
sprQche, dadurch gekennzeichnet, dafi man das Ge- 
misch zu Dragees, Pellets, Tabletten oder Granula- 
tenausformt 

9. Verfahren nach Ansprudi 8, dadurch gekenn- 
zeichnet dafi man das Granulat zu Tabletten prefit 
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